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EGFR (epidermal growth factor receptor)  変異体  (EGFRvIII) の導入により
mTORC2 が活性化された膠芽腫培養細胞株  (U87-EGFRvIII)、ラット脳腫瘍モ
デル、およびヒト膠芽腫サンプルを用いて、組織化学的手法および分子生物学
的手法により、mTORC2 がエピジェネティクス変化を誘導する可能性を検討し
た。続いて、ChIP-seq や RNA-seq に基づく網羅的解析により、エピジェネティ
クス変化により制御される遺伝子群を探索し、その機能解析を行った。  
【結  果】  
EGFR や mTORC2 が活性化している膠芽腫組織および動物モデルでは、正常脳
組織と比較して、エピジェネティクス変化の一つであるヒストンアセチル化  
(H3K9ac、H3K18ac、H3K27ac) が有意に亢進していた。細胞株を用いた in vitro
解析の結果、mTORC2 によるヒストンアセチル化の亢進は、グルコース代謝の





【考  察】  
我々はこれまでに mTORC2 が、がんの hallmark の一つである細胞内代謝の変
化  (metabolic reprogramming) を制御することを見出してきたが、本研究によ





【結  論】  
悪性脳腫瘍では、mTORC2 がエピジェネティックな変化を介して鉄代謝を制御
し、腫瘍細胞の生存へと繋がっている。  
